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Abstract
Multicellular organisms have developed receptor proteins which sense various internal and external stimuli
such as light, odorants, neurotransmitters and hormones. Among the receptors, G-protein-coupled receptors
(GPCRs) sense these stimuli and mediate these stimuli through trimeric G proteins. G-protein-coupled recep-
tor 4 (GPR4) is a GPCR and has been shown to be activated by lipids as ligands, such as lysophosphatidylcho-
line (LPC) and sphingosylphosphorylcholine (SPC). On the other hand, GPR4 has recently been identiˆed as
a proton-sensing GPCR which senses extracellular protons. In this review, we summarize the GPR4 research
background, especially regarding ligands and its functions.
要 旨 7 回膜貫通型受容体である G タンパク質共役型受容体（G-protein-coupled receptor; GPCR）は，生
体内外の刺激を感知し，三量体 G タンパク質を介してその情報を細胞内に伝える。GPCR の一種である
G-protein-coupled receptor 4 (GPR4）は，lysophosphatidylcholine (LPC）や sphingosylphosphorylcholine
(SPC）といった脂質により活性化する受容体であるとの報告が，最初になされた。しかしながらその後，こ
の受容体が細胞外 pH を感知するプロトン感知性受容体でもあるとの報告がなされ，その機能が注目されてい
る。このように GPR4 は脂質やプロトンによってその活性化が調節されるユニークな GPCR である。本稿で
は，GPR4 のリガンドやその機能を中心に，その研究の現状を紹介する。
キーワードG タンパク質共役型受容体，プロトン感知性受容体，GPR4，Lysophosphatidylcholine，Sphin-
gosylphosphorylcholine
. はじめに
ヒトの身体は約60兆個の細胞から構成されてい
る。生命活動を維持するためには，これらの細胞が生
体内外からの刺激に適切に反応し，応答する必要があ
る。そのために生物は多種多様な刺激を感知する受容
体を発達させてきた。
受容体の中で G タンパク質共役型受容体（G-
protein-coupled receptor; GPCR）は，細胞膜を 7 回
貫通する特徴を持つ受容体群である。GPCR は酵母
からヒトまで保存されており，ヒトでは約800種類の
GPCR の存在がゲノム解析により示唆されている。
各々の GPCR は，特定の刺激にのみ反応する。また
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GPCR は，光，匂い，味，ホルモン，オータコイド
など，多種多様な刺激を認識し，生命活動を調節して
いることから，GPCR は創薬の標的としても注目さ
れてきた。現在，臨床で用いられている臨床薬の約 3
割が GPCR を標的としているといわれている（大嶋
et al, 2014）。
GPCR は主に膜貫通部分のアミノ酸配列の相同性
から，6 種類にクラスに一般に分類される（Fred-
riksson et al, 2003）。G-protein-coupled receptor 4
(GPR4）はこのうちロドプシンクラスに属する。こ
のクラスには，光，匂い，神経伝達物質他さまざまな
刺激を受け取る GPCR が含まれ，GPCR クラスの中
で最大数の GPCR が存在している。一方これとは別
に，GPCR の活性化様式の違いで GPCR を分類する
ことも行われている。GPR4 は受容する刺激が特殊な
ため，その活性化様式は後述するようにいままでのど
の GPCR の活性化様式とも異なるユニークなものと
なっている。また GPR4 は広範な組織にその発現が
確認されており（Xu, 2002），GPR4 が生体機能の調
節，維持に重要な役割を担っていることが予想され
る。このように GPR4 は，受容する刺激が特殊であ
ることやユニークな活性化様式を示すことから，その
生理学的，病態生理学的な役割を解明することは，単
に新たな生体調節系を明らかにするだけでなく，
GPR4 を標的とした今後の創薬発展に一助を成す可能
性もある。本稿では GPR4 の研究の現状について紹
介する。
. GPCR のシグナル伝達様式
GPCR は外部からの刺激を受け取った後，a, b, g
の 3 種類のサブユニットで構成される三量体 G タン
パク質の活性化を介して，各種酵素やイオンチャンネ
ルの活性を制御することで，遺伝子発現，増殖，ホル
モンやサイトカインなど生理活性物質の分泌，細胞遊
走など，各種の細胞応答を制御している。a サブユ
ニットのアミノ酸配列の相同性と機能から三量体 G
タンパク質は，Gs, Gi/o, Gq/11，及び G12/13 の 4 種の
サブファミリーに大別される。GPCR が共役する a
サブユニットや bg サブユニットの種類により，活性
が制御される各種酵素やイオンチャンネルは異なる
（Katada, 2012）。各種酵素やイオンチャンネルの活
性が制御されることで，低分子量 G タンパク質の
活性化や cAMP, cGMP, diacylblycerol, inositol tri-
phosphate，アラキドン酸，ナトリウムイオン，カリ
ウムイオン，カルシウムイオンなどの細胞内濃度が変
化する結果，上記のような細胞応答が引き起こされる
（Dong et al, 2013; Ren et al, 2014; Svoboda et al,
2004）。
. GPR4 の活性調節
3.1. SPC, LPC による GPR4 の活性調節
GPR4 は，lysophosphatidylcholine (LPC）や sphin-
gosylphosphorylcholine (SPC）といった脂質をリガ
ンドとする受容体として最初に報告された（Xu,
2002）。しかしながら，LPC や SPC の GPR4 への直
接的な結合が再現されなかったために，これらの脂質
が GPR4 の直接のリガンドであるとの報告は撤回さ
れたが，その後，別のグループから LPC, SPC をリ
ガンドとする報告が出されている（Huang et al, 2007;
Kim et al, 2005; Qiao et al, 2006; Zou et al, 2007）。
SPC, LPC がどのようにして GPR4 の活性化に関与し
ているのか，その活性化機構は現在不明である。
GPR4 とアミノ酸相同性の高い G2A に関しては，
LPC が G2A を細胞膜に安定して発現させる結果，
G2A の活性化に寄与するとの報告がなされている
（Wang et al, 2005）。LPC や SPC による GPR4 の活
性化も同様の機構で起こっている可能性がある。
3.2. プロトンによる GPR4 の活性調節
GPR4 の過剰発現により，EGF 刺激などによる
extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2）
の活性化が，SPC, LPC が存在しない状態で抑制さ
れることが報告され，GPR4 は恒常的に活性化して
いる受容体であると，一時考えられた（Bektas et al,
2003）。しかしながら2003年に Ludwig らによって，
ovarian cancer G-protein-coupled receptor 1 (OGR1)，
GPR4 が細胞外 pH により活性化されるプロトン感知
性受容体であるとの報告がなされた（Ludwig et al,
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2003）。この報告によれば，これらの受容体は生理的
pH である pH 7.4ですでに部分的に活性化されてい
る。すなわち Bektas らの報告にある GPR4 による
ERK1/2 の抑制は，メディウム中（～pH 7.4）のプ
ロトンによる GPR4 活性化の結果と解釈できる
（Tobo et al, 2007）。現在までに OGR1, GPR4 と同
じサブファミリー内に属する TDAG8 ( Ishii et al,
2005; Wang et al, 2004)，G2A (Murakami et al,
2004）も酸性化に伴い活性化されるとの報告がなさ
れている。GPR4 の発現は広範な組織に認められるが，
OGR1, TDAG8, G2A とは異なり，血管内皮細胞に特
に高いその発現が観察される。動脈硬化巣では LPC
が高濃度に含まれていることに加えて pH が低下して
いることや，血管新生を呼び込むがん組織では pH が
低下していることから，GPR4 のこれら病態に対する
役割が注目されている。このような理由により，後述
するように，GPR4 の機能解析は，主に血管機能やが
んの増殖・転移能に対して，行われてきた。プロトン
感知性受容体の活性化様式は，受容体内の細胞外に位
置するヒスチジンがプロトン化されることで，構造変
化を起こすことによるものとされている（Liu et al,
2010; Ludwig et al, 2003; Wang et al, 2004）。GPR4
においてもプロトンの感知に関与するヒスチジンの解
析が行われ，受容体の細胞外側に存在する 3 つのヒ
スチジン，すなわち N 末から79位のヒスチジン，165
位のヒスチジン，269位のヒスチジンがプロトンの感
知に関与することが明らかとなっている（Liu et al,
2010）。GPCR がある刺激分子を特異的に受容し活性
化する様式は，酵素が特異的な基質を認識し活性化す
る様式と似ている。すなわち「かぎ」であるホルモン
などの刺激分子の形に対応した特異的な「かぎ穴」構
造をもつ GPCR が，その刺激分子と特異的に結合す
る。するとその GPCR は活性化型に変化し細胞内に
シグナルを伝達することで，増殖，遊走，分泌など多
様な細胞応答を引き起こす。アドレナリンなどの低分
子の刺激分子は，主に GPCR の内部深くに存在する
「かぎ穴」に結合することで GPCR を活性化型に変化
させる（図 1, A）。ペプチドホルモンなどの比較的高
分子の刺激分子は，GPCR の N 末と GPCR の細胞表
面部分で構成される「かぎ穴」に結合することで，
GPCR を活性化型に変化させる（図 1, B）。変わった
ものとしてはトロンビンによる GPCR の活性化があ
げられる。トロンビンは血液凝固反応に関与するプロ
テアーゼの一種である。トロンビンにより活性化する
GPCR は，トロンビンが GPCR に結合することによ
って活性化されるのではない。トロンビンは GPCR
の N 末端部分を切断することで，GPCR の新たな N
末端部分を露出させる。この新たな N 末端部分が刺
激分子としてこの受容体に結合することで，GPCR
を活性型に変化させる（図 1, C）。プロトンによる
GPR4 の活性化は，このどの様式にも合わない。図 1
の D に示すように細胞外 pH の低下に伴い増加した
プロトンが，GPR4 の細胞外に存在する特異的なヒス
チジン残基同士の水素結合を切断すると，GPCR の
立体構造が変化し自動的に活性化型になる。すなわち
GPR4 の活性化には刺激分子の結合は関与せず，自動
的に受容体が活性化するのである。これはいままでの
どの GPCR にもないユニークな活性化様式となって
いる。細胞外プロトンにより活性化した GPR4 は，
Gs/adenylylcyclase (AC)/cAMP 系に共役することが
最初に報告（Ludwig et al, 2003）されたが，その後，
図 2 に示すように，G12/13/Rho 経路，Gq/11/phos-
pholipase C/inositol trisphosphate/Ca2＋ 経路にも共
役しうる多機能性のプロトン感知性受容体であるとの
報告がなされている（Liu et al, 2010; Sin et al, 2004;
Tobo et al, 2007）。
. GPR4 の機能
4.1. LPC, SPC と GPR4 機能
LPC が GPR4 を介して，ヒト脳微小血管内皮細胞
（human brain microvascular endothelial cells;
HBMEC）における，低分子 G タンパク質ファミリー
に属する RhoA の活性化による血管外への単球の遊
出に関与する（Huang et al, 2007）。GPR4 が LPC に
よる血管内皮細胞のバリア機能の減弱や，血管内皮細
胞のアクチンのリモデリングに関与する（Qiao et al,
2006）。また GPR4 が LPC によるラット血管内皮細
胞 YPEN1 における接着分子 VCAM1 や Pセレク
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チンの発現増加に関与すること（Zou et al, 2007）が
報告されている。一方，SPC に関しても，SPC によ
る血管新生に GPR4 が関与すること（Kim et al, 2005）
が報告されている。
4.2. プロトンと GPR4 機能
哺乳類の生体内の pH は7.4前後の狭い範囲で厳密
に制御されている。しかしながら，骨のリモデリン
グ，肺や腎臓からの酸排出などの生理作用や，虚血や
細菌感染などに起因する炎症反応では，局所的な pH
の低下が観察される（Hunt et al, 2000; Lipton, 1999;
Pezzulo et al, 2012）。またがんにおいては，がん細胞
自身の解糖系の亢進により，がん組織の内部やその周
辺の pH が低下する（Gri‹ths, 1991）。炎症時には防
御応答として，白血球の炎症部への遊走，浸潤が引き
起こされる。この pH の低下が免疫細胞の増殖，遊
走，またがん細胞自身やがん組織への血管新生に影響
を与えていると考えられるが，その標的や分子メカニ
ズムに関しては，ほとんど明らかとなっていない。
ヒト臍帯静脈内皮細胞（human umbilical vein en-
dothelial cell; HUVEC）には GPR4 が発現している。
細胞外 pH を低下させると HUVEC では，GPR4/Gs/
AC/cAMP 系を介して増加した cAMP が，グアニン
ヌクレオチド交換因子（guanine nucleotide exchange
factor; GEF）である Exchange protein directly acti-
vated by cAMP (Epac）を介して，ヒトリンパ腫由来
単芽球様細胞株 U937との細胞接着を促進させること
（Chen et al, 2011）が報告されている。また，
HUVEC に発現するケモカイン，サイトカインや接
着分子などの炎症関連性因子の mRNA 量が，細胞外
pH の低下に伴い GPR4 を介して増加すること
（Dong et al., 2013）が報告されている。B16F10メラ
ノーマ細胞や TRAMPC1 前立腺がん由来細胞には
GPR4 が発現している。細胞外 pH を低下させるとこ
れらの細胞の遊走，浸潤活性が低下する。また，この
遊走，浸潤活性の低下は，これらの細胞に GPR4 を
過剰発現させると増大したことから，GPR4 を介した
応答であることの報告がなされている（Castellone et
al, 2011）。
4.3. リガンドが不明な GPR4 機能
細胞レベルでは NIH3T3 細胞に GPR4 を過剰発現
させると，がん細胞の特徴の一つであるフォーカスが
形成される（Sin et al, 2004）。マウスを用いて in vivo
での GPR4 の機能を解析した報告も，以下のように
いくつかなされている。
GPR4 を過剰発現させた B16F10メラノーマ細胞を
注入した野生型（C57BL/6）マウスでは，コントロー
ルとして発現ベクターを組み込んだ B16F10を注入し
たマウスに比べて，メラノーマ細胞の肺への転移が約
80抑制されたことから，GPR4 がメラノーマの転
移抑制に機能するとの結果が得られている（Castel-
lone et al, 2011）。GPR4 欠損マウスでは野生型
（Balb/C）マウスに比べて，がんに特徴的である血管
新生が減少する（Wyder et al, 2011）。また GPR4 欠
損マウスの胎仔の一部には出血が観察され，胎仔の数
も野生型に比べておよそ30少ない（Yang et al,
2007）。これらの報告は GPR4 が血管新生やがんの機
能に関与していることを示している。
GPR4 の生理的役割もいくつか報告されている。
GPR4 欠損マウスでは腎臓からの酸の排出が減少する
ことから，酸塩基平衡の維持に GPR4 が関与してい
る（Sun et al, 2010）。また GPR4 欠損マウスでは，
インスリン抵抗性が改善されている（Giudici et al,
2013）。この結果は，これまで予想されていなかった
GPR4 の内分泌機能への関与という点で，今後の進展
に興味が持たれる。
このようにこれまでのマウスの解析により，GPR4
が各種生理，病態生理的役割を担っていることが，明
らかとなりつつある。しかしながら，これら in vivo
で得られた結果が，GPR4 へのプロトン作用によるも
のか，LPC や SPC 作用によるものか，または未知の
因子によるものかに関しては，不明である。
. GPR4 とゼブラフィッシュ
in vivo での GPR4 の機能解析は前述したように，
これまでマウスが使用されてきた。しかしながら，マ
ウスは生きたまま外部から組織などの内部を観察する
ことは容易ではない。また LPC, SPC やプロトンな
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図 GPCR の活性化様式
アドレナリンなどの低分子の刺激分子は GPCR 内部に結
合することで，GPCR を活性化型に変化させる(A)。ペ
プチドホルモンなど高分子の刺激分子は GPCR の N 末
端部分と GPCR の細胞表面部分に結合することで，
GPCR を活性化型に変化させる(B)。トロンビンなどプ
ロテアーゼにより活性化される GPCR は，そのプロテ
アーゼにより N 末端部分が切断された結果，新たに露出
した N 末端部分が刺激分子として GPCR に結合するこ
とで，活性化型に変化する(C)。GPR4 などプロトンを
感知する GPCR は上記 AC のどのタイプとも異なり，
GPCR の細胞表面に存在する特異的なヒスチジン残基間
の水素結合をプロトンが切断することにより，GPCR の
立体構造が自動的に活性化型に変化する(D)。詳細は本
文参照。
図 GPR4 を介して活性化されるシグナル伝達系
GPR4 は LPC や SPC などの脂質により，また細胞外
pH の低下に伴うプロトン濃度の増加により活性化され，
Gs/cAMP 系，Gq/11/IP3 系，G12/13/Rho 系にシグナルを
伝える。詳細は本文参照。
略語一覧
AC: adenylylcyclase, cAMP: cylic adenosine 3′,5′-
monophosphate, DAG: diacylglycerol, IP3: inositol
trisphosphate, PI(4,5)P2: phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate, PLC: phospholipase C, LPC:
lysophosphatidylcholine, SPC: sphingosylphosphorylcho-
line
図 各種刺激により引き起こされる GPR4 応答のまとめ
GPR4 のリガンド及び機能
どの物質や薬物を，ある特定のタイミングで簡単に投
与することも困難である。このような実験上の問題を
解決するために，ゼブラフィッシュが新たな脊椎動物
モデル動物として注目されている。
ゼブラフィッシュは胚が透明なため，各種蛍光融合
タンパク質を用いて生きたままでの in vivo イメー
ジングが可能である（Lawson & Weinstein, 2002）。
また飼育水に目的の物質や薬物を溶かすことで簡便
に特定のタイミングでこれらを投与することが可能
である。加えて，個体レベルで特定遺伝子の過剰発
現（Kawakami et al, 2004）や特定遺伝子の欠損
（Hwang et al, 2013）が行えることや，また各種病態
モデルがすでに利用可能であること（Lieschke &
Currie, 2007）から，マウスでは明らかにできなかっ
た部分の GPR4 の機能解析が進む可能性がある。
ゼブラフィッシュの GPR4 ホモログとヒト GPR4
のアミノ酸の相同性は74である。最近我々はこの
ゼブラフィッシュ GPR4 ホモログがヒトやマウス
GPR4 と同様に，プロトンにより活性化することを見
出した（Mochimaru et al, 2015）。がん転移や血管形
成に関しても，ゼブラフィッシュではマウスと同様の
結果が得られることが，他の受容体や生理活性物質を
用いて示されている（Lee et al, 2008; Teng et al,
2013; Yukiura et al, 2011）。ゼブラフィッシュを用い
た今後の GPR4 の研究の発展は，まだ明らかとなっ
ていない GPR4 の機能の解明に寄与することが期待
される。
. おわりに
GPR4 はこれまでの GPCR とは異なったユニーク
― 6 ―
明治大学農学部研究報告 第65巻－第 1 号（2015)
なリガンド特異性や活性化様式を有している。そして
これまでに，そのリガンドと機能の研究が図 3 に示
すようになされてきた。しかしながら依然として，
LPC や SPC といった脂質との関係や個体レベルで作
用している GPR4 のリガンドの探索など，まだ解決
されるべき問題が数多く存在する。これらの問題を明
らかにすることは，GPR4 を介した新たな生体調節機
構や，がんなどの疾患に対する新たな制御機構の解明
に繋がる可能性がある。今後，ゼブラフィッシュとい
った新たな実験モデルを取りいれることで，GPR4 の
活性化機構，生理的，病態生理的機能の解明が進むこ
とが期待される。
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